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W  pracy omówiono ważniejsze grupy związków chloroorganicznych występujące 
w środowisku generalnym jako zanieczyszczenia, ich pochodzenie, losy w śro­
dowisku i organizmie oraz efekty ich toksycznego działania. Zwrócono uwagę na 
zmiany układowe i odległe skutki narażenia. Przedstawiono niektóre mechanizmy 
toksycznego działania.

WSTĘP

Związki chloroorganiczne, występujące w środowisku generalnym jako zanieczyszcze­
nia, reprezentują wiele grup substancji chemicznych. Do najważniejszych należą chloro­
wane: alkany, alkeny, cykloalkany, etery, benzeny i alkilobenzeny, bifenyle (PCBs), 
terfenyle (PCTs), naftaleny (PCNs), fenole, kwasy fenoksykarboksylowe (PAAs), diben- 
zodioksyny (C D D s), dibenzofurany (CDFs) oraz azo- i azoksybenzeny (ABs) (ryc.l).

Szacuje się, że około 10% spośród ponad 100 tys. związków chemicznych o zna­
czeniu komercyjnym stanowią substancje chloroorganiczne. Są one stosowane m.in. 
jako rozpuszczalniki organiczne, czynniki chłodnicze i gaśnicze, dielektryki, pestycydy, 
m onom ery do produkcji mas plastycznych oraz półprodukty do syntezy organicznej.

Ź ródłem  związków chloroorganicznych jest przemysł chemiczny. W ielkość produkcji 
tego przemysłu po II W ojnie Światowej gwałtownie wzrosła. Pośrednim  wskaźnikiem 
wielkości produkcji związków chloroorganicznych jest ilość wytwarzanego chloru, który 
w 70% jest wykorzystywany do ich produkcji. Dla przykładu w U SA (największy 
producent związków chloroorganicznych) produkcja chloru w 1990 r. wzrosła około 
6-krotnie w stosunku do 1950 r. i około 60-krotnie w porównaniu z rokiem 1930. 
O becnie światowa produkcja tego pierwiastka sięga 40 min ton rocznie [65].

Związki chloroorganiczne są na ogół substancjami obcymi dla środowiska. Chociaż 
wiele z nich jest wytwarzanych przez glony, grzyby i niektóre rośliny wyższe jako 
czynniki obronne, to tylko chlorek metylu powstaje w większych ilościach. N atom iast 
nie są znane naturalne związki z tej grupy, występujące w organizmie człowieka i innych 
kręgowców [24].

Ź ródłem  związków chloroorganicznych w środowisku generalnym są: emisje (chlo­
roform , 1,2-dichloroetan, chlorek winylu, e ter chlorometylowy, 1,4-dichlorobenzen,
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PCBs) i ścieki przemysłowe (fenylochlorometany, chlorowane fenole), rolnictwo (D D T, 
H CH , chlorowane fenole, PAAs), niewłaściwe składowanie i utylizacja odpadów prze­
mysłowych i komunalnych (PCBs) oraz uzdatnianie wody m etodą chlorową (chloro­
form, dichlorobrom om etan, dibrom ochlorom etan, brom oform ).

Podobnie jak  trihalom etany powstające w procesie chlorowania wody jako zanie­
czyszczenia wtórne, tworzą się chlorowane etyleny w wodach gruntowych. Z  tetrachlo- 
roetylenu powstaje trichloroetylen, dichloroetylen i chlorek winylu w w arunkach bez­
tlenowych [67]. Ponadto w wyniku fotodegradacji trichloroetylenu i tetrachloroetylenu, 
zachodzącej w atm osferze, tworzy się czterochlorek węgla i 1,2-dichloroacetylen [17, 
18].

D o zanieczyszczeń wtórnych środowiska generalnego należą również chlorowane 
węglowodory aromatyczne, a zwłaszcza CDDs i CDFs. Związki te powstają m.in. pod­
czas niekontrolowanych syntez chemicznych lub awarii z udziałem wysokiej tem pera­
tury. M a to  miejsce podczas produkcji lub spalania herbicydów chlorofenoksyoctowych, 
środków do impregnacji drewna typu pentachlorofenolu, PCBs, PCNs, odpadów, 
zwłaszcza pochodzenia szpitalnego oraz traktowania chlorem  pulpy drzewnej [16, 19, 
52, 56].

Zróżnicowana aktywność chemiczna związków chloroorganicznych, wynikająca z ich 
cech strukturalnych i fizyko-chemicznych, sprawia, że obok substancji szybko zani­
kających w środowisku (eter chlorometylowy, trichloroetylen, tetrachloroetylen, 1,2-di- 
chloroacetylen) występują na ogół związki o dużej trwałości i tendencji do biokumulacji 
(D D T, H CH , PCBs, CDFs). Związki te są wszechobecne we wszystkich elem entach 
środowiska i w całych ekosystemach. W ystępują w żywności, wodzie do picia, wodach 
powierzchniowych i gruntowych oraz w powietrzu atmosferycznym [16-19, 52, 56].

Chociaż w wielu krajach uprzemysłowionych w ostatnim  ćwierćwieczu znacznie 
ograniczono, a nawet całkowicie zakazano stosowania trwałych związków chloroor­
ganicznych, to jednak nadal stwierdza się ich obecność na każdym poziomie łańcuchów 
pokarmowych. Ponieważ człowiek znajduje się na ogół na szczycie łańcuchów pokar­
mowych, nic więc dziwnego, że stężenia tych związków są wysokie w tkance tłuszczowej 
i tłuszczu mleka człowieka [31]. Wykazano, że w krajach uprzemysłowionych PCBs 
stanowią główne zanieczyszczenie chloroorganiczne m ateriału biologicznego pobranego 
od człowieka, podczas gdy w krajach rozwijających się dom inują pozostałości trwałych 
pestycydów, takich jak D D T i HCH  [30, 59]. Z  drugiej strony lotne związki chloroali- 
fatyczne i ich m etabolity można wykryć w powietrzu wydechowym oraz we krwi i moczu 
osób mieszkających w aglomeracjach wielkomiejskich [44, 71].

N arażenie populacji generalnej na związki chloroorganiczne jest wynikiem pobier­
ania ich głównie z wodą do picia (trihalom etany) i żywnością pochodzenia zwierzęcego 
(chlorowane węglowodory aromatyczne). G rupę zwiększonego ryzyka zdrow otnego 
stanowią niemowlęta, pobierające chlorowane węglowodory aromatyczne z mlekiem 
matki [31, 59].

ZALEŻNOŚĆ STRUKTURA-AKTYWNOŚĆ

Toksyczność związków chloroorganicznych jest ściśle związana z ich budową che­
miczną. Nasycone związki chloroalkilowe ulegają biotransform acji przy udziale mik- 
rosomalnych monooksygenaz. Przemiany te prowadzą do powstania aktywnych m eta­
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bolitów pośrednich, jak formaldehyd i tlenek węgla w przypadku chlorku metylu oraz 
fosgen powstający z chloroform u [38]. Chlorek metylu, w przeciwieństwie do brom ku 
i jodku metylu [13[, bezpośrednio nie działa alkilująco na adeninę i guaninę w kwasach 
nukleinowych [20]. Związek ten jest bardzo słabym m utagenem  i kancerogenem  in­
dukującym gruczolaki i torbielogruczolaki w nerkach myszy. Chlorek metylu powoduje 
ponadto  spadek stężenia glutationu w tkankach, wzrost wydalania S-metylocysteiny 
w moczu i nasila peroksydację lipidów [10, 29, 38].

Chlorowane etyleny, jak chlorek winylu, trichloroetylen i tetrachloroetylen, ulegają 
mikrosomalnym przem ianom  z udziałem cytochromu P-450 do odpowiednich epoksy­
dów. M etabolity te jako kom ponenty elektrofilowe łączą się z nukleofilowymi centram i 
glutationu, białek i kwasów nukleinowych, co w konsekwencji prowadzi do martwicy, 
mutagenezy i kancerogenezy [17, 18, 27, 28].

Toksyczne homologi CD D s i CDFs posiadają, co najmniej 3-4 atomy halogenu 
w bocznych pozycjach pierścieni benzenowych (np. pozycja 2, 3, 7 i 8); siła ich działania 
rośnie w kolejności rosnącej liczby atomowej chlorowca (F < C l< B r). Homologi te 
posiadają co najmniej jedną pozycję nie podstawioną halogenem  w pierścieniu benze­
nowym (np. oktachlorodibenzo- p-dioksyna i oktachlorodibenzofuran nie są toksyczne) 
(rye. 1). Toksyczność tych związków jest mierzona na ogół wartością LD 50, indukcją 
aktywności hydroksylazy węglowodorów aromatycznych (А Н Н ) oraz stopniem  nasilenia 
trądzika chlorowego u nieowłosionych myszy [52, 56].

PCBs wywierają działanie toksyczne wówczas, gdy atomy chloru znajdują się w co 
najmniej dwu sąsiadujących ze sobą bocznych pozycjach na każdym pierścieniu ben­
zenowym, przy jednoczesnym braku podstawników halogenowych w sąsiedztwie m ostka 
bifenylowego (pozycja 2, 2’ lub 6, 6’). Toksyczność ta bowiem jest wynikiem planarności 
cząsteczki, ulegającej zaburzeniu gdy w bezpośrednim sąsiedztwie wspomnianego m o­
stka znajdują się atomy chloru. Dowodzi tego porównywalna toksyczność 2,3,6,7- 
tetrachlorobifenylenu, planarnego i sztywnego analogu 3, 3’, 4, 4’-tetracholorobifenylu, 
z toksycznością 2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (2,3,7,8-TCDD) (rye. 1) [56].

2,3,6,7-Tetrachloronaftalen indukuje А Н Н  i wywołuje trądzik chlorowy u człowieka. 
Podobne właściwości posiadają 3, 3’, 4, 4’-tetrachlorowe pochodne azo- i azoksyben- 
zenu [56].

O m ówione pokrótce chlorowane węglowodory aromatyczne, a zwłaszcza TC D D  i 
związki pokrewne, są w przybliżeniu izostereomerami; mają płaską budowę w kształcie 
prostokąta o wymiarach 3 x 1 0  A, w którego narożach znajdują się atomy chloru (ryc.l). 
Budowa taka umożliwia im łatwe wiązanie się z cytozolowym receptorem  węglowo­
dorów aromatycznych (Ah), k tóre leży u podstaw toksycznego działania tych związków 
[4, 51]. TC D D  i żwiązki pokrewne nie wywierają działania na komórki zwierzęce, które 
nie posiadają receptorów  Ah [58]. Kompleks aktywny receptor-dioksyna, powstający 
po wniknięciu TC D D  do komórki, przemieszcza się z cytozolu do jąd ra  komórkowego, 
gdzie łączy się z DNA i wywiera dwojakie działanie. Z  jednej strony działa indukująco 
na m ikrosom alne monooksygenazy i inne enzymy biotransform ujące powodując ek­
spresję genów odpowiedzialnych za biosyntezę tych enzymów, m.in. cytochromów P- 
450. Z  drugiej strony zachowuje się jak horm on aktywujący geny biorące udział 
w biosyntezie czynników regulujących wzrost i różnicowanie się kom órek [40, 56].
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Rye. 1. Struktura różnych klas chlorowanych węglowodorów aromatycznych 
Structure of the different classes of chlorinated aromatic hydrocarbons

Siła z jaką związki dioksynopodobne wiążą się z receptorem  Ah decyduje o ich 
toksyczności [5, 56].

Biotransform acja dioksyn w organizmie przebiega powoli. Czas biologicznego pół- 
trwania (ti/г) 2,3,7,8-TCDD wynosi: 23, 7 i 31 dni u szczura, 22-43 dni u świnki 
morskiej oraz 10, 8 i 12 dni u chomika [22, 54].

14C-TCD D  podany szczurowi był kumulowany głównie w wątrobie i w mniejszym 
stopniu w tkance tłuszczowej. Jego metabolity były wydalane z kałem i częściowo 
z moczem. Nie stwierdzono obecności adduktów tego związku in vivo [50, 54].

EFEKTY DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

Izomery i homologi chlorowanych węglowodorów aromatycznych należą do po tę­
żnych induktorów cytochromu P-450IA1 i P-450IA2 oraz monoksygenaz takich jak 
А Н Н  i O- deetylaza etoksyresorufiny [56, 70]. Indukcja wywołana w wątrobie szczura 
przez TC D D  jest około 30 tys. razy silniejsza od obserwowanej po podaniu 3-metylo- 
cholantrenu i utrzymuje się ponad 35 dni [52]. ED50, czyli dawka powodująca 50% 
maksymalnej indukcji А Н Н , dla TCD D  wynosi 0 ,3 x l0 <J mola/kg masy ciała [49].
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Zjawisko to prowadzi do bioaktywacji samego induktora i związków pokrewnych z wy­
tworzeniem m etabolitów mutagennych i kancerogennych lub polarnych, wydalanych 
z organizmu. Jednakże są to  efekty wtórne. D o efektów pierwotnych, będących wyni­
kiem oddziaływania tych związków na wzrost i różnicowanie się kom órek, należą m.in. 
trądzik chlorowy, inwolucja grasicy, defekty rozwojowe u płodów i prom ocja procesu 
nowotworowego [56].

O stra toksyczność związków chloroorganicznych, wyrażona wartością LD 50, jest 
wybitnie zróżnicowana w obrębie tego samego gatunku, a w przypadku określonego, 
chlorowanego węglowodoru aromatycznego, pomiędzy gatunkami. W krańcowych przy­
padkach różnice sięgają 3-5 rzędów wielkości (tab. I) [48, 52, 56, 61].

T a b e l a  I . Ostra toksyczność niektórych związków chloroorganicznych u różnych gatunków 
zwierząt wyrażona medialnymi dawkami śmiertelnymi (LD50 p.o., mg/kg m.c.) 
Acute toxicity of some chloroorganic compounds in different animal species 
expressed as median lethal doses (LD50 p.o., mg per kg b.w.)

Głównym efektem  ostrego działania toksycznego TCD D  i związków pokrewnych jest 
ogólne wyniszczenie organizmu, wyrażone spadkiem masy ciała aż do 50% wartości 
wyjściowej [52]. Jest ono spowodowane u tratą tkanki tłuszczowej, zahamowaniem 
transportu glukozy w jelicie cienkim i do tkanki tłuszczowej, hipoinsulinem ią i inhibicją 
kluczowych enzymów glukoneogenezy [14, 15, 68, 69].

U wszystkich gatunków, TC D D  i jego homologi powodują zanik tkanki limfatycznej, 
zwłaszcza w grasicy, śledzionie i węzłach chłonnych [41]. U  młodych organizmów może 
dochodzić do immunosupresji w wyniku bezpośredniego działania na limfocyty T  lub 
pośredniego na nabłonek grasiczy [36].

Innym efektem  toksycznego działania chlorowanych węglowodorów aromatycznych 
jest hepatom egalia spowodowana hiperplazją i hipertrofią kom órek miąższowych oraz 
proliferacją siateczki śródplazmatycznej gładkiej (SER) w tych komórkach [21, 37]. 
Może także dochodzić do stłuszczenia, ogniskowej martwicy i zwłóknienia miąższu [32,



37]. W wyniku indukcji syntezy kwasu delta-aminolewulinowego (ALA-S) i inhibicji 
dekarboksylazy uroporfirynogenu rozwija się porfiria [23, 33, 37, 49].

Najbardziej spektakularnym efektem  toksycznego działania chlorowanych węglowo­
dorów aromatycznych u ludzi i zwierząt jest trądzik chlorowy [11]. M anifestuje się on 
zaskórnikami i torbielam i na skórze w wyniku hiperplazji i hiperkeratozy naskórka i 
mieszków włosowych oraz metaplazji nabłonka gruczołów łojowych. Ponadto dochodzi 
do keratynizacji gruczołów M eibomiana powiek i gruczołów woskowinowych kanałów 
usznych oraz utraty włosów na twarzy i klatce piersiowej [2, 35, 42]. U  niektórych 
gatunków, związki te wywołują hiperplazję i hipertrofię błony śluzowej żołądka [9], 
jelita cienkiego [48] oraz nabłonka wyścielającego drogi i pęcherz moczowy [41].

Chlorowane węglowodory aromatyczne wywołują szereg istotnych zmian biochem ic­
znych w organizmie [64, 70], wśród których dominują zaburzenia endokrynne (tab. II). 
PCBs i CD D s obniżają stężenie progesteronu i estronu we krwi [6, 34] oraz tyroksyny, 
a ponadto podwyższają stężenie tyreotropiny [7]. Spadek stężenia tyroksyny jest praw­
dopodobnie wynikiem nasilonej glukuronidacji horm onu i jego wydalania z żółcią [8]. 
W zatruciu TC D D  obserwowano hipoinsulinemię i podwyższone poziomy glikokortyk- 
osteroidów we krwi. TCD D  i związki pokrewne zmniejszają liczbę receptorów  pro- 
gesteronowych, estrogenowych i glikokortykosteroidowych w komórkach ssaków w wy­
niku ich blokowania [53, 55, 63].

T a b e l a  I I .  Biochemiczne odpowiedzi organizmu, wywołane przez różne klasy chlorow­
anych węglowodorów aromatycznych
Biochemical responses of organism caused by different classes of chlorinated 
aromatic hydrocarbons
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Uważa się, że w mechanizmie toksycznego działania dioksyn istotną rolę odgrywa 
stres oksydacyjny [1, 62]. Wykazano, że TCD D  nasila peroksydację lipidów, uszkadza 
podwójną helisę DNA, upośledza płynność struktur błonowych komórki, obniża stę­
żenie niebiałkowych grup -SH i NADPH, zaburza hom eostazę jonów wapniowych oraz 
zwiększa stężenie żelaza i miedzi, czynników katalizujących peroksydację lipidów. 
Z  drugiej strony związek ten zmniejsza pulę komórkowych antyutleniaczy w wyniku 
obniżenia aktywności dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej [1] oraz 
stężenia retinolu [66].

TC D D  i jego homologi wywołują u różnych gatunków zwierząt atrofię jąder, zmiany 
zwyrodnieniowe w kanalikach nasiennych oraz upośledzają sperm atogenezę [1, 37, 41]. 
Efekt ten może być wynikiem nasilonej peroksydacji lipidów [1] lub spadku poziomu 
testosteronu [46] w następstwie obniżonej aktywności 17-hydroksylazy i 17,20-liazy 
w jądrach [43] lub upośledzonej biosyntezy pregnenolonu w warunkach ograniczonej 
dostępności cholesterolu [45].

Ponadto, związki te pokonują barierę łożyskową [3] i wywierają działanie embrio- 
toksyczne, fetotoksyczne i teratogenne. U ssaków zwiększają częstość resorpcji i po­
wodują śmierć płodów [47]. Głównymi wadami rozwojowymi są rozszczep podniebienia, 
wodonercze oraz defekty kończyn i głowy [48, 60]. 3-M etylocholantren i fenobarbital, 
jako silne induktory receptorów  Ah w wątrobie płodów [40], mogą nasilać te  zmiany.

Rakotwórcze działanie związków chloroorganicznych jest w różnym stopniu udow od­
nione. Zgodnie z kryteriami IARC, tylko chlorek winylu i e ter chlorometylowy p o ­
siadają wystarczające dowody kancerogennego działania u ludzi i zwierząt (tab. III). 
Obydwa związki zostały zaliczone do grupy 1, tj. czynników rakotwórczych dla ludzi 
[25-28].

Retrospektywne badania epidemiologiczne, przeprowadzone w różnych krajach, nie 
wykazały zwiększonej umieralności na nowotwory ogółem oraz nowotwory złośliwe 
tkanek miękkich i limfatycznych w grupach robotników przemysłu chemicznego na­
rażonych na TC D D  [12, 57, 72]. Jedynie M anz i wsp. [39] wykazali nadum ieralność na 
nowotwory wśród robotników narażonych powyżej 20 lat na herbicydy zawierające ten 
związek. Wyniki tego badania są jednak kontrowersyjne ze względu na brak dos­
tatecznych informacji odnośnie wielkości narażenia na dioksyny.

W  badaniach na zwierzętach uzyskano wystarczający dowód, że TC D D  działa 
rakotwórczo [16, 19, 25].

PODSUMOWANIE

Przedstawiona toksykologia związków chloroorganicznych w zarysie ukazuje różno­
rodność i mnogość problemów związanych z występowaniem tych związków w śro­
dowisku, ich losami, narażeniem  populacji generalnej na ich działanie oraz wielo­
kierunkowym układowym i odległym działaniem toksycznym. Szczególne zagrożenie dla 
żywych organizmów, zwłaszcza człowieka, stwarzają trwałe zanieczyszczenia w postaci 
syntetycznych, chlorowanych węglowodorów aromatycznych. Zanieczyszczenia te mają 
na ogół charakter globalny. Zagrożenie stwarzane przez te związki jest wynikiem ich 
pobierania z żywnością zwierzęcego pochodzenia, zwłaszcza z mlekiem.

O cena ryzyka wystąpienia efektów szkodliwych w warunkach środowiskowego nara­
żenia na chlorowane węglowodory aromatyczne polega na oszacowaniu dziennego

N r 1 Toksykologia związków chloroorganicznych 7
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T a b e l a  I I I .  Rakotwórcze działanie niektórych związków chloroorganicznych wg IARC 
Carcinogeniticity of some chloroorganic compounds according to IARC

W = wystarczający dowód rakotwórczości; О = ograniczony dowód rakotwórczości; N = 
niewystarczający dowód rakotwórczości;
Grupa 1 = czynnik rakotwórczy dla ludzi; Grupa 2A = czynnik prawdopodobnie rakotwór­
czy dla ludzi; Grupa 2B = czynnik przypuszczalnie rakotwórczy dla ludzi; Grupa 3 = czyn­
nik nie klasyfikowany

pobrania (E D I) tych związków z żywnością i porównaniu go z wartością dopuszczalną, 
tj. akceptowanym dziennym pobraniem  (A D I) lub dawką referencyjną (RfD).

Narażenie na dioksyny i związki pokrewne wyraża się w jednostkach wagowych tzw. 
międzynarodowych równoważników toksyczności (I-TEQ s) obliczonych za pom ocą 
współczynników toksycznej równowartości (TEFs), wyznaczonych empirycznie przez 
porów nanie toksyczności danego związku z toksycznością 2,3,7,8-TCDD.

O becnie w krajach wysoko uprzemysłowionych największe zagrożenie stwarzają dio­
ksyny i związki pokrewne. Uważa się, że stosunkowo wysoki poziom tych związków 
w tkankach populacji generalnej grozi wystąpieniem efektów pozanowotworowych, 
m.in. cukrzycy, atrofii jąder, endom etriozy i zwiększonej zapadalności na infekcje.

W związku z tym należałoby maksymalnie ograniczyć stosowanie chloru i chlorow­
anych węglowodorów aromatycznych, zlikwidować konwencjonalne spalarnie odpadów  
i wprowadzić niskoodpadowe technologie. Działania te mogą poprawić kondycję i stan 
zdrowia ogółu ludności w myśl sentencji pisarki angielskiej Katherine Mansfield: „Przez
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zdrowie rozumiem możliwość istnienia pełnym, dojrzałym, żywym, radosnym życiem 
w ścisłym związku z tym co kocham -  ziemią i wszystkimi jej cudownościami”.

A . S t a r e k

TOXICOLOGY OF CHLOROORGANIC COMPOUNDS IN OUTLINE

S u m m a r y

Chloroorganic compounds, typified by the chlorinated aliphatic and aromatic hydrocarbons, 
especially biphenyls, naphthalenes, dibenzo-p-dioxins, dibenzofuranes and azo/xy/benzenes are, 
or were, manufactured as commercial products /the chlorinated biphenyls and naphtalenes/, and 
occur only as contaminants in commercial products /the chlorinated dibenzo- p-dioxins, diben- 
zofurans, and azo/xy/benzenes/. They have all become widespread in the environment. The 
chemical stability and lipophilicity of these compounds, and their resistance to degradation 
results in their persistence in the environment and concentration in the food chains. Their 
chemical structures are similar, i.e. they are approximate isostereomers. They act by the common 
receptor-mediated mechanism and produce similar toxic responses, although they vary greatly 
in potency.

All classes of chloroorganic compounds have produced incidents of intoxication of industrial 
workers, the general population, and farm or wild animals.

Chlorinated aromatic hydrocarbons elicit a numerous toxic effects which include body weight 
loss, thymic atrophy, immunotoxicity, hepatotoxicity and porphyria, chloracne and another 
dermal lesions, tissue-specific hypo- and hyperplastic responses, teratogenicity, reproductive 
toxicity, and carcinogenesis.
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